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<g) Neue Carbonsiurederivate, Ihre Heratellung und Veiwendung als gemlachte ET^/ETB-Rezeptorantagonisten 
(g) Die Erfindung betrifft Carbonsduredarivats dar Formal I 

wobel die Reste die in der Besehraibung festgelegta Bedeu- 
tung besHzen, aowie deren Verwandung als ArKneimittei. 
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f Besdirabung 



Die vorliegende Erflndnng betrifft neue Carbonsauredcrivate, deren Hersteliung und VerwenAins. 

End di Un ist ein aus 21 Aminosauresn aufgebautes P ptid, das von vaskulSrem Endothel syothetisi rt uid 

s frdgesem wird. Endothelin edstiert in drei Isofonnen, ET-l. BT-a und ET-3. Im F Igenden bezeidinet -Qido- 
thelin" oder "ET eine oder aDe Is fonnen von Endothelia Endothelin ist ein potenter Vasokonstnlctor una nat 
einen starken Effekt auf den GefSBtonus. Es ist bekannt, daB diese Vasokonstriktion wn der Bmdimg v n 
Endothelin an seinen Rfizeptorverursacht wird (Nature, 332, 41 1-415, 1988; FEES Letters. 231, 440-444. 1988 
undBiodiein.BI<vhys.Res.Coniimni,154,868-875,1988). . ^ • ».4 

111 ErfiOhte Oder abnonnale FWisetzung von End.thdin venirsadit eme anhaltende GelaBkontrakdon m pen- 
Dlieren, roialen and zerebtden BlutgeOBen. die zu Krankheiten fuhroi kann. Wie in der Lheratur bcnchtet, ist 
Endothelin in ciner Reihe von Kxaiiheiten Invidviert Dazu ziUeo: Hypertonie. akoter Myokardn^kt, pulmp- 
n5i« Hypertonie, Raynaud- Syndrom, zerebrale Vasospasmen, SchlaganfoU. benign* ProstaulOT«^Pbje. 
AtherosSmwe und Astfuna 0- Vascular Med. Biology Z, 207 (1990), J. Am. Med Assoaation 2a68 (IMO^ 

B NSure344,114(1990XN.EnS.J.Med322,205(1989),N.EngLJ.Med328.17a2(lM3X^^^ 

Stroke 25, 904 (1994). Nature 365, 759 (I993)t J. MoL CclL CardteL 27. A234 (1995); Cancer Rescareh 5^ 663 

Mindestcns zwei Endothclinrezcptorsubtypen, ETa- und ETB-Rezeptor, werdcn rur ^ m dcr Uteratur 
beschrieben (Nature 348, 730 (1990X Nature 348, 732 (1990)). Demnach sollten Substanzeiv die die Bindung vot 
35 Eodoth^ an die beiden Rezeptoren mfaibiereiu pbyaologischc Effekte von Endoth^ antagonisicrcn und 
daherwertvolleftarmakadarstellea o-,-.^ 
In WO 96/1 19 14 wurden Carbonsauredcrivate beschrieben. die jedoch nut hoher Ammtat an oen El A-Kczep- 
tor, und mit einer wcsentiich geringeren Affinitfit an den ETB-Rezeptor binden (sog. ETA-sperifische Antagoni- 

25 ^ ETA-speafisdie Antagonists bezeichnen wir bier soldie Antagonistcn, deren Affinitat zum ETA-Rezep- 
tormindcstcnszebnfachbSheristalsihpeAffimtatzumETB-Rczepto^^ ^ . , . 

Es bestand die Aufgabe, EndotheBnrezeptorantagonisten berettzustdleo, die nut ungeShr gleicher ARimtat 
andenETA-unddenETB-Rezeptorbinden(sog.gcnn8ch^ A«5«ua.^ «^B«r oi und 

Ungeffihr gleicbe Affinitat zu den Rezeptoren bestdit, wenn der (Juottent der AIRnitaten graBer 0,1 una 

30 kleinerlOist 

G^enstand der Erfindung sbid Gaibons&urederivate der Fonnel I 
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r6— Q W ^ 

R5 R1 

Ri stdit fOr Tetrazol Oder for eine Gnqqie 

\ 

C — R 

in der R folgende Bedeutong hat: 

a) dnRestOR^worinR^bedetttet: . •^u„^-^«i; 
Wasserstoft das Katton eines Alkalimetalls. das Kation dn« ErdalkahmetaDs, em physiotopch vertragU- 
chesorganisdiesAmmomumionwietertiaresCi— Ci-Alkyl^^ . . 

C3 - CyCy doalkyl Q - O Alkyl. CH ^-Phenyl das dureh emen oder mchrere der f olgendea Reste subsutu- 

iert sein kann: . 

Halogen. Nitro. Cyano. Ci-C4-Alkyl. Ci-C4-HalogenaIkyl Hydroxy. Ci-CU-AIkoxy, Mcrcapto, 
Ci-CrAlkylthio.Amino,NH(Ci--C4-AIkyI),N(Ci-C4-Alkyl)2; ^ . . , . ^ . 

Ene Cs-Ce-ADcenji - oder eine Ca-Ce-AlkinjdgniRje, wobei diese Gnippen ihrerseits em bis Rinf 
Haiogenatometragenkonnen; . , 

R7 kann weiterhin ein Phenylrest sein. welcher ein bis funf Halogenatome und/oder ein bis drei der 
folgenden Reste tragen kann: Nitro, Cyrano. Ci -C4-Alkyl, Q -CU-Halogenafflcyl, Hydroxy, Q -Q-AIkoxy, 
Mercapto,C,-C4-AMthio,Amino.NH(Ci-C4-AIkyl),N(C,-C:4-AIkyl)2; ^ ^ , ^ , , 

b) ein flber ein Stickstoffatom verimfipfter S-gliedriger Heteroaromat wie Pyrrolyl, Pyrazolyl Imidazolyl 
und TriazotyU weldier ein bis zwei Halogenatome, oder eins bis zwei Q-CU-Alkyl oder ems bis zwei 

65 Q— C4-Alkoxygruppen tragen kana 

c) eineGruppe 
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0 — {CH2) p S R8 



inder k die Werte 0, 1 und2,p die W rte 1, 2,3 und 4 annehmen und R« ffir 

Ci— CrAlkyt Cs-Cg-CycioalkyL Cs-Ce-Alkenji, Ca-Ce-AIkinyi oder Phenyl steht, das durch einen oder 
m hrere» z. B. ein bis drei der f olgenden Reste subsdtuiert sem kann: 

Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkyi. Q-Q-Halogenall^ Hydroxy, Ci-OABcoxy, Ci-C4-AIkylthio. lo 

Mercapto, Amino, NH(Ci-C»-AlkyI), N(Ci-C4-Aa5rI)2. 

d)^Rest 
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worinR^bedeutet: _ . „ . . . ^. ^ ^ a% 

Ci-C4-Alkyi, Ca-Ce-Alkcnji Cs-Ce-ADdnyl, Ca-CrQydoalkyl wobei diese Reste emen Q-C4-AI- 
koxy-,Ci— C4-Aikylthio- und/oder emen Phenylrestwie miter c)genannttragenk6nnen; 
Pheny - . * . «-— j - 



DieubrigenSubstituentenfaabendiefolgendeBedeutung: 

R2Wasserstoff,Hydroxy,NH2,NH(Ci-C4rAlkyO,N(Ci-Q-AlkyI)2,Hd^^^ 
C2- C4- Alkinyl d - Ci-Haiogenailqfl, Ci -C4-Alkoxy, Q - Ci-Halogenalkoxy oder Ci - C*- Alkjithio, oder CR' 
ist mh CR^^ wie unten angegeben zu einem 5- oder 6-^edrigea Ring verknfipfL 

XStidcstoffoderMediia ^ 

YStickstoffoderMethin. ^ , . ^ 

Z Stidcstoff Oder CR»« worin R*o Wasserstoff oder Ci-C4-Allgri bedeutet oder CR" zusammen nut CR^ oder 
CB? dnen 5- oder 6-gliedrigen ADcylen- oder Alkenylenring bildet, der durdi eine oder zwei Ci— Q-AIkyignip- 
pen substituiert sein kann und worin jeweils dne oder mehrere Methylengruppen durch Sauerstoff, Schwef el 
-NH Oder -NQ-rAllQrl ersetzt sein kdnnea 35 
Mindestenseines der RinggliederXY Oder Z ist Stickstoft ^ ^ ^ j 

R3Wasserstoff,Hydroxy,hra2,hm(Ci-C4-AIkyIXN(Ci^CrAlkyi)& 
Cz-O-Alkinyl Ci--C4-Halogenalkyl Ci -Ci-Alkoxy. Ci-C4-HalogenaIkoxy, Ci-C»-Alkyitfaio, oder CR» 1st 
mit CR*** wie oben angegeben 2u einem 5- oder 6-^edrigen Ring verknupfL 

R*undR5(dieglddioderverschiedenseinkomien): ^ « 

Phenyl oder NaphtW, die durch emen oder mehrere der folgenden Reste substitmert sem kdnnen: Halogen, 
Nitro, qyano. Hydroxy, Meioapto, Ci-O-Alkyl, Cj-Ci-Alkenyl Q-Ci-AMnyt ^i-^^^fj?^^^ 
Ci-Q-Alkoxy, Phenoxy, Q-Q-Halogenalkoxy, Ci-C4-AlkyIthio. Ammo, NH(Ci-C4-AlkyIX N(Ci-C4-Al. 

Oder Phenyl das ein- oder mehrfach substituiert son kmm, Z.B. ein- bb dreifadi durch Halogen, Nitro, 
Qyano, Ci-Ci-Alkji Ci-C4-Halogcnalkyl, Q-CrAlkoxy, Ci-.C4-HalogenaIko3Qr oder Ci-C4-Alkylthio; 45 
oder 

Phenyl oder Naphtibyl die orthos^cGg Qber erne direkte Bindun& eine Methjden*, Ethylen- oder Ethenylen- 
gnq>pe» cm Sauerstoff- oder Schwefdatom oder eine SQr, NH- oder N-ADqd-Gnqjpe miteinander verbunden 
sind; ^ 
C3— Ce-QcloalkyL ^ 

R® Cs— Cg-Qydoalkyl, wobei <fiese Reste jewdls on- oder mehrfach subsdtuiert sein kdnnen durch: Halogen, 
Hydroxy, Mercapto, Carboxy, Nitro, Cyano, C-Q-Alkoxy, Ci-C4-Alkyl, C2-C4-A&enyl C^-C^-AJId^ 
Q-Ce-Alkenytoxy. C^-Ce-AIkin^oxy, Ci-CU-AIMthio, Ci-C4-Halogenalkoxy, Ci-OAlkyteMboijyl, 
C, - C*.ADcoxycarbonyl C3 - Ce- Alkylcarbon^dkyl NH(Ci -C*-AlkyiX N^ 

Oder mehrfach substituiert sem kann, z.B. ein- bis dreifach durch Habgen, Nitro, Qfano, Ci— Ct-Aflgi^ 55 
Ci — CU-Halogenalkyl Ci -C4- Alkoxy, Ci -C4-Halogenalkoxy oder Q — C4-Alkyidiio; 
Phenyl oder N«q)hthyi, die jeweils durch einen oder mehrere der folgenden Reste substituiert sdn kdnnen: 
Halogen, Nitro, Mercapto, Carboxy, Cyano, Hydroxy, Ammo, Ci-C4-AIkyl, C2-C4-Alkenyi. C2-C4-Afldnyl, 
Ca-Cfi-AIkenyloxy, Ci-C4-HalogenaD^I, C3-C6-AlkinyIoxy, Ci-C4-Alkyicarbonyl, Ci-Ci-Alkoxycarbonyl, 
Q -C4-Alko3^, Ci -C4-Halogenalkoxy, Phenoxy, C, -Q-Alkyithio, NH(Ci -Q-AlkyI), N(Q -Cj-AJkyQ^ Dio- so 
xometh^en, Dioxoediyien oder Phenji das ein- oder mehrfach substituiert sein kann, 2. B. ein- bis dreifach durch 
Halogen, Nitra Qyano. Ct-a-Aligrl Ci-O-HalogenalkyL Ci-C4-Alkoxy. Ci-C^-Halogenalkoxy oder 
C<4 ^^Ikyfthio* 

ein funf- oder sechsgEedriger Heteroaromat, enthdtend ein bis drei Stickstoffatome und/oder ein Schwcfel- 
oder Sauerstoffatom, welcher ein bis vier Hal genatome und/oder einen bis zwei der folgenden Reste tragen 65 
kann: Ci -C4-Alkyl, C2-C4-Alkenyl. Ci -C4-Halogenalkyl. Ci - C4-AIkoxy, Q -C4-HaIogenalkoxy, Ci -C4-AI- 
kykhio Phenyl oder Phenoxy wobei die Ph nyh-cst ihrerseits ein Us fOnf Haiogenatome und/oder emen bis drei 
der folg nden Reste tragen kdrnicn: Ci-C4-Alkyl Q-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-O-Halogenal. 
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koxy ond/oder Ci — C4-Alkylthio; 

WSchwefeioderSauerstoff. , ^ 

Q En Spacer, der in seiner Lange einer C2 — C4 Kette entspricht Die Funkdon von Q ist, in den Verbindungen 
der F nnel I inen d finierten Abstand rwisch n den Gruppen R« iind W heizust Uen. D r Abstand soli der 
Lange einer C2— C4-AIkylkette entsprechen. Dies kann mit einer Vieizahl von chemischen Resten erreicht 
werden. beispielsweise mit C2-C4-Alk3i. Ca-O-AIkcnyi. Ca-a-AUdnyL -S-CH2--CH2-, 
— O— CH2— CH2— , wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach substituicrt sein kdnnen durch: Halogen, 
Hydroxy, Mercapto. Ci-C:4-Alkyl Ci-Ci-Alkenyl Ci-Ci-Affldnyl. Carboxy. Nitro, Qyano, Ci--C4-Alkoxy, 
Cj-Ce-Alkenyloxy, Cj-Ce-Alknqdo)^, Ci-C4-Allcylthio, Ci-C4-Halogenalkoxy, Ci-C^-AUqlcarbo^l, 
Ci-C4-Alkoxycarbonyl, Cj-a-ADq^carbonylalkyl NH(Ci-C4-AIkyl), N(Ci-C4-Alkyi)2, Phenyl das cm- oder 
mehrfach substituicrt sein kann* z. £• dn- bis dreifadi durdi Halogen* NitrOi Qyano, Ci— Q-AIkyl Ci— CU-Halo- 
genalkyl Q -C4-Alkoxy, d -C4-HalogenaIkoxy oder d — Q-AIkyldua 
Hierbei und im weiteren gelten folgende Defmitionen: 
AJkalimetall ist z. B. Lithium, Natrium* Kalium; 
15 Ein ErdalkalimetaQ ist z.B.Caichmi, Magnesium, Barium; 
Ca-Ce^ydoalkyiist z. B-OrdopropylCydobutylC^^ 

Ci— C4-Halogenaik3d kann Imear oder verzweigt sein wie z.a Fluormethyl, Difluonnetfayl. Tnfluonnethjl, 
ChloidiflttormethyL Dichlorfluormethyi. Trichlonncthyl, l-Fluorcthyl, 2.Huorcdiyi, 2^-Difluorethyl, 2a^'i:n' 
fluorethy!,2<ador-2^-difluorethyl,2^-DicMor-^^^ oder PcntafluoreAyl; 

20 Ci — C4-Halogendko]ty kann Imear oder veizweigt sein wie z. B. Difluormethoxy, TVifluormethoxy, CUordffluor- 
methoxy, l-Fluorethoxy. 2i2-Difluorethozy, UlA2-Tetrafluorethoxy, 2A2.Trifluorethoxy, 2-Chlor-l.U-tnnuor- 
ethoxy,2-FluorethoxyoderPentaflttorethozy; , ^ ^ ^ j ^ a 

C1-C4-A1M kann linear oder verzweigt sein wie z. & Mertoi Ethyl 1-Prop3i 2.Propyl 2.Methyl-2-propyl 
2-Methyl-l-propyI,l-Butyloder2-Btttyl; ^ , . .4 

25 C2— C4-Alkenyl kann linear oder verzweigt se*m wie z. B. Ethei^ l-Propen-3-yl l-Propen-2-yl, 1-Propen-i-yi. 
2-MethyM-propcnyll-Butenyloder2-Butcnyl; - •^.w.^ 

C2— C4-Alkin^ kann linear oder verzweigt sein wie z. B. Ethinyl 1-Propm-l-yl l*Propm-3-3fl, l-Butm-*-yi otter 
2-But!n-4-yl; , - 

Ci— C4-Alkoxy kann Imear oder verzwdgt sein wie z. B. Methoxyt Ethoxy, ProposgTi 1-Methylethoxy, Butoa^, 

30 1-Meth3^propoxy,2-Meth3lpropoxyoderl,l-Dimethylethoxy; 

C3— Ce-Alkenyloj^kann linear oderverzweigtsem wie 2. B.All^oxy,2-Buten-l-yloxy Oder 3-Brt^^ 

C3— Cs-AUdnyioxy kann linear oder veizweigt sem wie z.a 2-Propin-l-yioxy, 2-Butm-l-ylo^ oder 3-Butm- 

2"ylo3W* 

Ci— d-Alkyithio kann linear oder verzweigt sein wie z. a MethylAio, Ethylthio, Propj^thio, l-Methylethjdthio, 
35 Butylthial-MethylpropyltMa2-MeAyliTOP5itiuooderU-D0^ ^ . j 

Q —C4-Attylcarbonyl kann Imear Oder verzweigt sein wie z. a Acetyl Ethylcw 

Ci — C4-Alkoxycarbonyi kann Unear oder veizweigt sem wie z. a Methcncycarfooiqi, Etfaoxycarbonyl n- Propox- 
ycarbonyli-PropoxycaiiK)nylodern-ButwQfcarb«iyl; ^r^^ 
C3— Cs-Ail^carbonyiall^ kann linear oder vexzw^ sem, z. a 2-Oxo-prop-l-yl 3-Oxo-but-l-yi otter 9-uxo- 

^ Ci — C^Alk^ kann Bnear oder verzweigt son wie z. a Ci — C4- Alkyl Pentyl Heiqrt, Hq>tyl oder Octyk 
Halogen ist z. a Fluor, Chlor,Brom,Jod ^ . ^ ^, j 

Ein wdterer Gegenstand der Erfindung smd solche Verbmdungen, aus denen sich die Yeromoungen tter 
Fonnellfrdsetzenlassen(sog-Prodnigs). . 
45 Bevorzugt sind sotehe Prodrugs, bei denen die Freisetzung unter solchen Bedmgungen abUlutt, wie sie m 
bestfanmten iU>rperkon^artunenten,z. a im Magen, Darm,Biutkreislauf, Leber, vorhcrrschei^ 

Die Vcrbuxdungen und auch die Zwischenpiodukte zu ihrer Herstellung, wie z. a H III und IV, k5nnen em 
Oder mehrere asymmetrisdi substitmerte Kohlenstoffatome beatzen. Solche Verbindungen k6nnen als remc 
Enantiomere bzw. reme Diastcreomere oder als deren Mischung voriiegea Bevorzugt ist die Verwendung emer 
50 enantiomerenremenVerbindungalsWirkstbff. ^ ^ - ^ . . u 

Gegenstand dw Erfmdung ist wdter die Verwendung der oben genannten Carbonsauredenvate zur Herstel- 
lung von Aizneimitteb, insbesondere zur Herstellung von Hemmstoffen fur ETa und ETb Rezeptoren. pie 
erfin^mgsgemaBen VerUndungen eignen adi besonders ab gemisdite Antagonisten, wie ae emgangs defimert 

wurdsn. ^ • 

Die Herstdhmg der Verinndungen mit der aUgememen Formd IV, in denen Z Sdnref el oder Sanerstoff ist, 
kann ~ audi in enantioinei«nr«ner Fom — wie in WO 96/1 1914 besdvieben, erfolgen. 
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Verbindungftn der allgemeinen Fonnel HI sind entweder bekannt oder kdnnen z. B. durch Redukdon der 
entsprechenden Carbonsauren bzw. deren Ester, oder durch andere allgemein bekannte Metfaoden synthetisiert 
wcrddL 

Die erfindungsgemslfien Verbindungen, in denea die Sobstttuenten die unter der allgemeinen Formel I ange* 
gebenen Bedeutung haben, kSnnen beispielsweise derart hergestelit werden, daB man ^e Carbonsaurederivate s 
der allgemeinen Formel IV, In denen die Substitaenten die angegebene Bedeutung faaben, mit Verbindungen der 
allgemdnen Fonnel V zur Reaktbn bringt 
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In Fonnel V bedeutet R" Halogen oder R12-SO2-. wobei R« Ci-C4-Alk3i Ci-C4-Halogenalkyl oder 
Phen^ sein kann. Femer ist mindestens eines der Ring^eder X oder Y oder Z Stickstoff. Die Reaktion findet 20 
bevorzugt in einem inerten Ldsungs- oder VerdQnnungsmittd unter Zusatz einer geeigneten Base, d. h. dner 
Base, die eine Deprotonierung des Zwischenprodoktes IV bewirkt. In einem Temperaturbereich von Raumtem- 
peratur bis zum Siedepunkt des Losungsmittels statt 

Verbindungen des T^ps I mit R* « OOOH lassen sich welterhin direkt erhalten, wenn man das Zwischenpro- 
dukt IV, in dem R^ COOH bedeutet, mit zwei Equivalenten einer geeigneten Base deprotoniert nnd mh 25 
Verbindungen der allgemeinen Formel V zur Reaktion bringt 

Audi hier findet die Reakdon in einem inerten Ldsungsmittel und m einem Temperaturbereidi von Raumtem- 
peratur bis zum Siedepunkt des Ldsungsmittels statt 

Beispiele fOr soldie Ldsungsmittel beziehungsweise VerdGnnungsmittel sind aiiphatisdie, aiicydisdie und 
aromatisdie Kohlenwasserstoffe» die Jevirdls gegebenenfalls diloriert sein kOnnen, wie zum Beispiel Hexan, 30 
Cydohexan, Petrdether, Ugroin, Benzol Toluol, Xylol Metfaylenchlorid, Chloroform, Kohlenstofftetrachiorid, 
Ethylchiorid und THddoretlQFien, Ether, wie zum Beispiel Diisopropjdether, Dibutjdether, Methj^-tert-Butylet- 
her, PropylenoxkL Dioscan und Tetrafaydrofuran, ^Gtrife, wie zum Beispiel Acetonitril und PropionitriL Siureami- 
de, wie zum Beispiel Dimethylformamid Dhnetfaylacetamid und N-Methylpyrrolidon, Sulfoxide und Sulf one, wie 
zum Beispiel Dimeth^ulfoxid und Sulfolan. . ^ 

Verbindungen der Formd V and bekannt, tdlweise kiuflidi oder k5nnen nadi aUgemem bekannter Weise 

hergestelit werden. , ^ . , , ^ , . , . .j 

Als Base kann ein Alkali- oder ErdaDcalimetallhydiid wie Natriumhydnd, Kahumhydnd oder Calaumbydnd, 
ein Carbonat wie Alkalimetallcarbonat, z. R Natrium- oder Kafiumcarfoonat, ein Alkali- oder Erdalkalimetallhy- 
droxid wie Natrium- oder Kaliumfaydroxid, erne metallorganische Verlnndimg wie Butsilitinum oder ein Alkalia-" 40 
mid wie lithiumdiisoprop^amid oder lithiumamid dienea 

Verbindungen der Formd I konnen audi dadurdi hergestelit werden, dafi man von den entsprechenden^ 
Carbonsauren, d h. Verbindungen der Formel I, in denen R' CX)OH bedeutet, ausgeht und diese zunadist auf 
Qblidie Wdse m eine aktivierte Form wie ein Siurehabgenid, ein Anhydrid oder Imidazolid OberfOfart und 
dieses dann mit einer entspredienden Hydroxyivert)mdung HOR^ umsetzt Diese Umsetzung laBt sich in den 45 
Qblichen Losungsmittdn durchfOhren und erfordert oft die Zugabe einer Base, wobei die oben genannten in 
Betradit kommen. Diese beiden Sdiritte lassen sidi beispielsweise auch daduidi vereinfachen, daB man die 
Carbonsaure in Gegenwart dnes wasserabsi^henden lifittds wie dues Carbodiimids auf die Hydrmyiverbni- 
dungeinwirkenlifit . . ^ ^ « , ^ 

AuBerdem kdnnen Verbindungen der Fonnel I auch dadurdi hei^gestelit werden, daB man von den Salzen der so 
entsprechenden Carbonsauren aosgeh^ d. b. von Verbindungen der Fonnd \ m denen R^ fOr dne Gnqipe COR 
und R fur OM stehen, wobei M dn ADcaBmetallkation oder das Equivalem eines Erdalkalimetallkations sdn 
kann. Diese Saize lassen sidi mit viden Verbindungen der Formd R— A zur Reakdon bringen, wobei A eine 
&blidie nndeofuge Abgangsgnippe bedeutet, beispielswdse Hdogen wie Chior, Brom, lod oder gegd>enenf alls ? 
durch Hdogen, Alkyl oder HalogenaM substitmertes Aryl- oder AUglsulfoi^ wie z. B. ToIuolsulfoxQd und ^55 
Methylsulfonyl odCT eine andere aquivdente Abgangsgnippe. 

Verinndungen der Formel A mit einem reaktbnsifafaigen Subsdtuenten A sind bekannt oder nut dem 
digemeinen Fadiwissen leicht zu erhahen. Diese Umsetzung laBt sich in den flblichen Losungsmittdn durchfuh- 
ren und wird vorteilhaft unter Zu^ibe dner Base, wobd die oben genannten in Betracht kommen, vorgenom- 
men. ^ 

Verbmdungen der Formd I in denen R* Tetrazol bedeutet. kdnnen wie in WO 96/1 1914 beschrieben, herge- 
stelit werden. 

hn Hinblick auf die biologische Wiricung sind Carbonsiurederivate der digemeinen Formel i — sowohl als 
reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder ds deren Mischung - bevorzugt m denen die Substituenten 
f olgende Bedeutung haben : ^ 
R2 Wasserstoff, Hydroxy, Hdogen, N(Ci-C4- Alkyl):, Ci-Q-Alkyl Ci-Ci-Alkoxy, Ci-Cj-Allqithio. 
Ci-C4-Hdogendkyl Ci-d-Hdogenalkoxy, oder CR^ ist mit CR" wie unten angegeben zu einem 5- oder 
6*gliedrigenRingv rknUpft; 
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X Stickstoff Oder Metfain; 

YStickstoffoderMethin; . ^ ^ 

Z Stickstoff Oder CR^^ worin R^o Wasserstoff oder Ci -4-Alkyl bedeutet oder CR}^ zusammcn nut CR* der CR» 
einenS- der 6-gIiedrigenAll^len- oder Alkenyl nringbadet^derdurchein oderzweiMethylgrupi^ensubstita- 

5 lert sein kann imd worin jeweils eine Methjieiigruppe durdi Sauerstoff oder Sdiwefel ersetzt sein kann wie 
-C2i2-CH2-0-, -CH2-CH2-CH2-O-. -CH=ai-0-, -CH«CH-CH20-, 
-CH(CH3)-CH(CH3)-0-. -CH=qCH3)-0-, -C(CHs)«C(CHs)-0-,odcr -C(CHj)-qCH3)-S; 
Mindestens eines der Ring^ederX,Y oder ZistStickstofL 
R» Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, N(Ci-C4-Alkyl)2. Ci-Ci-AIkyl Q-C4-Alkoxy, Q-Q-Alkylthi , 

10 Ci— Ci-HalogenaUcyl, Ci'-C4-Halogenalkoxy, oder CR^ ist mit CR^^ ^ pben angegebcn ru einem 5- oder 
6-gIiedrigen Ring verkn^sft; 
R^ und R' (die gleich oder verschieden sein kdnnen): 

Phenyl oder Naphthyl cUe dinxh einen oder mehrere der folgenden Reste snbstituiert sein kdnnen: Halogen, 
Nitre, C^o, Hydroxy, Mercapto, Amino, Q-a-Alkyl, Ct-Q-HalogenaDcyl, Q-Q-Alkoxy. Ci-Ci-Hate- 
15 genaBcoxy, Phcnoxy. Ci-C4-Alkyhhio, NH(Ci-C4-AIkyl) oder N(Ci-C4-Alk3l)2 oder Phenyl, das cm- oder 
mehrfach snbstituiert sdn kann, 2. B, cin- bis dreifadi durch Halogen, Nitro^ C^ano, Ci— CfAIkji, Ci— Q-Halo- 
genalkyl, Q — CrAlkoxy, Q — C4-Halogena]koxy oder Q — C4- Alkylthio ; oder 

Phenyl oder Naphthyl, die orthostindig fiber eine direkte Bindung, eine Methylen-, Ethjden- oder Ethenylen* 
gnippe, cin Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine S02-, NH- oder N-Alkyl-Gnippe miteinander vcrbunden 
20 sind 

C3«-Cs-QydoaIkyl; 

R* C3— Ce-Cydoalkrt wobei diese Reste jeweils em- oder mehrfach snbstituiert sem kSnnen durch: Halogen, 
Hydroxy, Mercapto, Carboxy, Nitro. qyano, Q-Q-AIkoxy, Q-Q-Alkyl, C2-C4-Alkenyl, Ci-^Q-AIkinyl, 
Cs-Ce-AIkenyloxy, Q-Ce-ADdi^oxy, Ci-C^-Aikylthio, Q-CU-Halogenalkoxy, Ci-C4-Allgdcarbonyl, 

25 Ci -Q-Alkoxy-carbonji NH{Ci -C4-A]kyQ, N{Ci -C*-Alkyi)2 oder Phei^l das em- oder mehrfach substitmcrt 
sem kann, 2. R ein- bis dieifach durdi Halogen, Nitro, Cyrano, Q-C^-Alk^ Ci-Ci-Halogenalkji C1-C4-AI- 
koxy.Ct-CVHalogenalkoxyoderCi— Q-AIk^^tMo; ^ 
Phenyl oder Naphthyl die jewelb durch einen oder mehrere der folgenden Reste snbstituiert sem konnen: 
Halogen. Nitro, Mercapto, Carboxy, Qyano, Hydroxy, Ammo, Ci-Q-AIkyl, C2-C4-AIkei^ Ci-Q-Alkinjrt, 

^ Cs-Ce-Alkenyloxy, d-CU-Halogenalkyi, C^-Ce-ADdnyloxy, Ct-C4-Allqrtcarbonyl Ct-CrAlkoxywbonyl. 
Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Halogenalkoxy,Phenoxy.Ci-C4-Alkylthio, NH(Ci-C4-AlkyIX N(Ci-C4-Alk3i)^Dio- 
xomethylen, I^axoethyien oder Pheoyi, das ein- oder mehrfach substituiert sein kann, z. B. ein- bis drdf ach durch 
Halogen. Nitro. Cyano, Q-Q-AU^ Ci-C4-Halogenalkyl, Q-CU-AUmy, Ci-CVHalogenalkoagr oder 
Ci — Ci-ABcylthio; 

35 ein fOnf- oder sechsgliedriger Heteroaromat, enthaltend em bis drei Stickstoffatome und/oder ein Schwef el- 
oder Saoerstoffatom, webher em bis vier Halogenatome und/oder einen bis zwei der folgenden Reste tragen 
kanm Q-CVAIlqi. Ci-Q-Halogenalkyl, Q-CU-Aikoxy, Ct-C4-Hak)genalkaxy, Q-C4-Alk54thio, PheiQi, 
Phenoxy oder Phenyk»rbonyl, wobei die Phenytr^ ihrerseits ein bis fOnl Halogenatome und/oder ^en bis 
drd der folgenden Reste tragen komien:Ci-C4-ABQiCi-C4-Halogenalk34, Ci-C4-AIkoxy,Ci-CVHalogen- 

40 alkoxyund/oderCt— Q-Allgitfaio; 
W Sdiwefel oder Sftuerstoff ; 

Q C2— Ci-AIkyl, Cs— C4-Alkenyl C3-C4-Alkm^ -S-CH2-CH2-, -O-CH2-CH2-, wobei diese Reste 

jeweOs ein- oder mehrfodi substitinert sdn kdnnoi durch: Halogen, Hydroxy, Mercapto, CarbojQr, Nitro, Qrano, 

Ci-C4-All^ Ci-C4-AIkoxy, Ci-C4-Alkyithk^ Q-Ci-Halogenalkoxy, Ci-Q-Alkoxycarbonjrt. 
45 NH(Ci->C4-A]kyO, N(Ci-C4-Aikyl)2 oder Phenyl das «n- oder mehrfadi substituiert sem kann, z. B. ein- bu 

dreifach durch Halogen, Nitrp, C^ano, Q -C4-AJk3i Ci-C4-Halogenangfl, Ci -C«-Alko^, Q-C^-Halogenal- 

koxy oder Ci — G4- Alkyldiio. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I — sowohl als reme Enantiomere brw, reme Diastereo- 

mere oder als deren Mischimg — in denen die Substituenten f olgende Bedeutung haben: 
50 R2 THfluormethyl, Q -C*-Alkyl, Ci -C4-AlkoiQr, Ci -Ci-AD^thio, oder CR^ ist nut CB}^ wie untcn angegeben 

zu einem 5- oder 6-g^edrigen lUng verknfipft; 

X Stickst<^ oder Methin; 

YStidcstoff Oder Metfain; . 

Z Stickstoff Oder CR^^ worin K^^ Wasserstoff oder Ci-4-Alk5d bedeuten oder CR" zusammen nut CR^ oder 

55 CR* emen 5- oder 6-^edr^en Al^yien- oder Alkenylenring bildet, der dnreh eine oder zwd Metfayi^ppen 
substituiert sein ^™ und worin jeweils eine Methylengruppe durdi Sauerstoff oder Schwef el ersetzt sein kann 
wie -CH2-.CH2-O-, -CH2-CH2-CH2-O-, -CH-CH-0-, -«^-CH-ai20-. 
-CH(CH3)-CT(CH3)--0-,-CH-aCH5)-0-.-<XCH3)«0(CH3)-0-,oder-^ 
Nfindestenseines der RinggliederX,Y oder Z ist Stickstoff 

60 R' Trifluormethyl, Ci -CVAlkyl. Ci -O-Alkoxy, Ci -C4-AIkyltluo, oder CR' ist mit CR*« wie oben angegeben 
zu emem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknQpft; 

und R* (die gleich Oder verschieden sein kdnnen): 
Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein kdnnen: Halogen, 
Nitro. Cyano. Hydroxy, Mercapto, Amino, Ci-C4-Alkyl. C, -C4-Halogenalkyl, C| -Ci-Alkoxy, Ci-CU-Halo- 

65 genalkoxy. Phenoxy, Ci-C4-Alkylthio, NH(Ci-C4-Alkyl) oder N(C,-C4-Alkyl)2 oder Pheny^ das cm- oder 
mehrfach substituiert sein kann, z. B. ein- bis dreifach durch Hal gen, Nitro. Cyano, Q — C4-Alkyl, Ci — C4-Halo- 
genalkylCi-C4-AIkoxy,Ci-C4-HalogenalkoxyoderCi-C4-Alkylthio;oder , , 

Phenyl oder Naphdiyl die orthostindig fiber eine direkte Bindung, eine Methylen-. Ethyl n- oder Ethenylen- 
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gruppe. ein Sauostoff- oder Schwef datom oder eine SOr. NH- oder N- AjSoruppe miteinander verbunden 
sind 

^Q^^Q^^jJiqrt, wobei (fiese Reste jewefls ein- oder mehrfa<Asul»titmert sein k6Imend^l^fcC|-CVA^ ^ 

Q-C4-Alkyl. C-Q-Alkyithio. Halogen, Hydrojcy. Carboxy, Cyano, Trifluormethyi Accjyi. odr Phe^l. das 
ein-odermebrfachsubstituiertseinkann,2.B. in.WsdreifachdurcbHalogen,Qrano,Q-C«-Allq?l,Q--C«-Ha- 
tesenallwlCi-CVAlkoxy.Ci-CVHalogenalkojgroderCi-Q-Allqithio; 

Ptenyl Oder Naphthyl. de Jewells durdi ein n oder mehrere der folgenden Reste sulwdtuiert sein kQnnen: 
KerNitro. Me;^pto.'carboxy. Cyano. Hydros. Amn^ C.-C*-AM. Ci-CrHalog««. Aceg. lo 
C,-C«-Alkoxycarbonyl. C,-CrAIkaxy. C-Ct-HatogenaHcojy, Phenoxy, Q--C«^thio. NH(C,-C4-A1- 
tariy. N(Ci -C4-Alkyl)2, Dioxomethylen, Dioxoedqrlen oder Hienji, das ein- oder mehrfadi sutetttuiert sem kann. 

b^^J± durch Halogen. Nitio. Pyano. Q-Q-Alkyl. C,-C«-Hiitogenalkyl. C,-C4-AllKHcy. 
Ci-C4-Halogenalfc(wyoderCi-C4-Alkyldiio; , . „ . . ^ j, a • c-i-«»fc.i .« 

ein funf- oder sechsgUedriger Heteroaromat, endialtend ein bis drei StKskstoffatome und/ote rai ScbweW- 15 
Oder Sauerstoffatom. weldier aa bis vier Halogenatome und/odw einen bis zwei der foteoiden Reste tragen 
kann: Ci-C«-AIkyl Ci-C4-HaIogenalkyl, C.-C4-AIkoxy. Triflnonnethoxy, G-O-Alkyithio. Phenyl oder 
Phenoxy. wobd die Phenyfreste ihreneits ein bis ffinf Halogenatome und/oder emen bis dra der folgenden 
R^SgStennen:Q-C«-AIkyl,C,-C«-HalogenaIkyl.Q--C«-Al^ 

Ci-C*-Alkylthio; " 
W Schwef el Oder Sanerstoff; ^ u • j-^ 

Q C2-Q-Alkyl. C,-C4-Alkenyl. Cs-Q-ADdnyl, -S-CHj-CHa-, -O-CH2-CH2-, woba di«e R«te 
ieweils ein- oder mehrfach substituiert sein konnen durch: Hatogen, HydroKy,Meicapt«^aAoxy,C,~C«-AI^ 
C,-C4-Alkoxy. C,-C4-AIkyWuo, oder Phenyl, das ein- oder mehrfach substituiCTt sem tonn z-B. em- tots 
Seifad»du«AHalogSNh;a<^C.-CrAIk,lC.-CrH^ » 

''°Se*vSwn£entoTOriiegenden Erfindung bieten ein neues therapeutisches Potential ffir die Behandlung 
von Hypertonie, puhnonalem Hochdruck. Myokardmfarict. Angina Pectoris, akutem/dironischem Niermversa- 
sen. Niereninsuffizienz, zerebialen Vasospasmen. zerebraler Isdiamie. Subarachnoidatolutungen. Mlgiane, 
Astfmia,Atherodtlero8e,endotoxisdiemSdiodt,Endotoxin-mduziertemOrg^ » 
eula^ Restenose naeh Angioiriastie, benigne Prostata-Hypwplasie. isdianrisches und durdh Int«»ak^on 
verursachtes Niereuversagen bzw. Hypertonie, metastarienmg and Wadistum mesenchymaler Tumoren. Kon- 
trastnuttd-tadn2ierteshrier«iversagen.PankreatitisigastrointestnialeUlcera. . 

En weiterer Gegenstand der Erfindung and Konibinatk«spraparate aus Endothehnrezeptorantagonisten dw 
Formd I und tohiWtorCT des Renm-Angiotensin Systems. InhOntoren des Renm-AngiotensB^jjtems and S5 
Reninhenmier.Angiotenan-n-AntagonistenundvoranemAngk»tensln-Comfertmg-En?yme(A^ 

Diese Kombinationspraparate eigenen sic* vor allem im Behandhmg tmd Veriiatang von Hypertensioo mid 
deren Folgeerkrankungen sowie zur Behandlung von Herzinsufiizienz. 

DieguteWirkungderVerbindungenlaBtsidiinfolgendenVersBdienzeigen: ^ 

Rezeptorbindungsstudien 

Fflr Bindungsstudien wmden Uonierte humane ETa- oder ETs-Rezeptor-oqiriniierende CHO-Zellen dnge- 
setzt „ 

Membrasprapaiadon 

Um ETA-oder ETB-RezMtor-exprimieiendenCHO-Zenenwurden m DMEM NUTMIX F,rMedinm (Gibco. 
Nr. 21331-020) nit 10% »talem KSIbeiserum (PAA Laboratories GmbH. Unz, Nr. A154122), 1 mM Glutamm 
(GIbco Nr. 25(aWl24X 100 E/ml PettidDin and 100|ig/ml Streptomycin (Gfl)co, Sigma Nr. P-0781) » 
Nach 48 Standen wurden die ZeBen mit PBS gewasdwn and mit (W>5% trypsmhaltiger PBS 5 Nfinuten bei 37 C 
inkubiertDanachwuidemitMejfiumneutralisiertmiddieZenendurdiZentrifngati^ x l?^*^ „ 

Far die MembTaiq)raparation wmden die ZeOen anf erne Konzentration von 108 Zdlen/nl Prfto (50 mM 
IVis-HCl. Puffer, pH 7 A) emgestellt und danach durch Uhrasdudl des mtegiiert (Branson Somfier 250, 40— to 
Sekmiden/constant/ontpnt20). ^ 

Biadnogstests 

FOr den ETa- und ETB-Rezeptorbindungstest wurden die Membranen m Inkubationspuffer (50 mM Tris-HCl, 
pH 7,4 mit 5 mM MnOa 40 pg/ml Bacitracin und 0,2% BSA) m emer Konzentrarion von 50 jig Protem pro 60 
Testansatz suraendiert und b« 25''C mit 25 pM [125J]-ET, (ETA-Rezeptortest) oder 25 pM [I25j]-Ers 
(ETs-Rezeptortest) in Anwesenheit und Abwesenheh von Testsubstanz mkubiert Die unspezifische Bindung 
wurde mit 10"' M ET| bestimmt Nach 30 nun wurde der freie und der gebundene Radioligand durch Filtration 
flber GF/B Glasfaserfilter (Whatman, EnglauQ an mem Skatron-Zellsammler (Skatron, Uer. Norwegen) ge- 
trennt und die Filter mit eiskahem Tris-HQ-Puffer. pH 7.4 mit ft2% BSA gewaschen. Die auf den FUtem fis 
gesammelte Radioaktivitit wurde mit einem Packard 2200CA Flfissigkeits-zintillationszahlerquantifiziert 
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Testung der ET- Antagonisten in vivo 

Manniiche 250—500 g schwere SD-Ratten wurden mit Amobarbhal naricotisiert, kOnstlich beatmet, vagoto- 
misiert und despinalisieit. Die Arteria caxotis und Vena jugularis wurden kathetisiert 
5 In Kontrolltieren fuhrt die intravends Gabe von 1 |ig^ EFl zu einem deutlidien Blutdnidcanstieg, der fiber 
einenling renZeitraumanhiit 

Den Testtieren wurde 30 min vor der ETl Gabe die Testverbindungen Lv. injiaert (1 mlAcg). Zur Bestimmung 
der EF-antagonistischen Eigenschaften wurden die Blutdruckanderungen in den Testderen mit denen in den 
KontroUderenvo^chen. 

10 , 

px>.-Testung der gmbchten ETa- und ElB-Antagonisten 

Mannfiche 250-350 g schwere normotone lUtten (Sprague Dawley, Janvier) werden mit den Testsubstanzen 
oral vorbehandelt 80 Minuten spiter werden die Here mit Uretlian narkotisiert und die A. carotis (fOr Blut* 
ts druckmessung) sowie die Y. jugularis (Appiikation von big E^dothelin/Endothelln 1) katheterisiert 

Nach einer Stabilisienmgsphase wild big Endothelin (20 ^g/kg, AppL VoL 05 ml/kg) bzw. ETl (03 ^g/kg, 
AppL VoL 03 ml/kg) intravends gegeben. Blutdruck und Herz&equenz werden kontinuierfidi fiber 30 Minuten 
registriert Die deutUchen und langsmhaltenden BlutdruckSnderungen werden als FlSche unter der Kiirve (AUG) 
beredmet Zur Bestimmung der antagonistisclien Wirkung der Testsubstanzen wird die AUG der Substanzbe* 
20 handehenTieremitderAUCderKontioUdereverglidien. ^ 

IMe erfindungsgem§Ben Verbindungen kdnnen in flblicher Weise oral oder parentml (subkutan, intravends^ 
intramuskular, intraperotoneal) verabf olgt werden. Die AppHkation kann audi mit Dimpfen oder Sprays durch 
den Nasen-Raichenraum ^folgen. 

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten sowie von der Ai^Ukationsart ab. In der 
25 Regd be tragt die tSLgliche ^Tirkstoffdosis zwischen etwa 0^ und 50 mg/kg K5ipergewidit bd oraler Gabe und 
zwisdien etwa 0,1 und 10 mg/kg Kdrpergewidit bei parenteraler Gabe. 

Die neuen Verbindungen kdnnen in den gebr&udiUdien galenisdien Applikationsformen lest oder lIQsdg 
angewendet werdoi, z.R als Tabletten, FOmtabletten, Kapseln, Puhrer, Granulate, Dragees, Stqipositorien* 
Losungen, Salben, Cremes oder Sprays. Kese werden in iiblidier Weise hergestellL Die Wirkstoffe kdnnen 
30 dabei mit den Oblidien galenisdien HOfemittdn wie Tablettenbindem, Fullsto£fen, Konservieningsmitteln, Ta- 
blettensprengmitteln, Fliefireguliermittdn, Weidunachem, Netzmittein* I^spergiermitteln, Emulgatoren, L5- 
sungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien und/oder Treibgasen verarbdtet werden (vgL H. Sudcer et 
ab Pharmazeutisdie Tedmotogie, Thieme*Veria& Stuttgart* 1991). Die so eriialtenen ^plikadonsfonnen ent- 
balten den Wirkstoff normalerweise in einer Menge von 0;! bis 90 Gew.-%. 

35 

^fnthesebeispiele 
Bdspiell 

40 2-Hydroacy-3-(2-(3,4-dimetho9OThei^)etfaoj^33Hl^ 

7 g (27^ mmoQ 33-Diphen}d-23-epoxypropionsauremethylester und 5^ g (30^2 nunol) 2-(3.4-pimethoiKyphe- 
nyl)ethanol wurden in 20 ml Didik>rmethan geldst und bd Raumtemperatur 5 Tropfen Bortrifluorid-Etherat 
zugegeben. Die Ldsung wurde zwei Stunden gerilhrt AnsdilieBend wurde das Ldsuogsnuttd abdestOliert und 
45 der Rudcstand (107 & 89%) direkt weiter umgesetzt 

Beispid2 

2-Hydroxy-3-(2-(3^dimediai^henyI)ethoxy)-33-diphenylpropio 

50 

12 g (27^ mmol) 2-Hydroxy-3-(2<3,4-dimetiioxyphenyi)etboxy)-3>dipheiqr^^ wurden 
in 1 10 mi Dioxan geldst und mit 55 ml 1 N NaOH-Ldsimg versetzt Das Gemisdi wurde zwei Stunden bei SO'^C 
gerOhrt Zu dem Ansatz wurde Wasser gegd>en und die wSfirige niase nut Edier zweimal extrahiert Die 
wtBrige Phase wurde mtt 1 N wSBriger HQ angesiuert* mh Edier extrahiert c£e oiganische Phase fiber 
55 Magneanmsulfat getrodmet und das Ldsungsmittd abdesdUiert Der RGdsstand wurde in Ether/n-Hexan um- 
kiistalliaert und es konnten 1 0,2 g (87%) fazblose Kristalle isoliert werden. 
Smp.:133-135<'C 

Beispid3 

" 2<4-Methoxy-6-methyl-pyrimidin.2-yloxy>3^2<3,4Kiime4^ (I-^) 

1 g (23 mmol) 2-Hydroxy-3-(2-(3,4Klimedioxyphenyl)ethoxy)-33HiiphenyIpropionsaure wurden in 10 nol DMF 
vorgelegt und 340 mg NaH (50% Suspension) zugegeben. Nadi 15 Minuten RQhren wurde das Gemisch mit 
es 526 mg 4-M ethoxy-6-methyI-2>metfayl8ulfonylpyrimidin versetzt und drei Stunden bei Raumtemperatur gerilhrt 
Der Ansatz wurde mit Wasser versetzt und das Reakdonsgemisch mit Ether extrahiert Die wafirige Phase 
wurde mit 1 N wSBriger HO anges&uert. mit Edier extrahiert und Qber Magnesiumsulfat getrocloiet Das 
Ldsungsrotttel wurde abdesdlfiert» der Rfid^stand mittek MPLC gerdnigt und nadi Umkristallisadon in Ether/ 

8 
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n-Hexanwiirdcn655mg(52%)farblosesPulverisolierL ^ ^ v ^ 

?H-NMR(200MH2):7rppm(10H,m),M(3Hm)t65(lH,sX6^^^ 
185(2H.tr),Z2(3H.s). 
ESI-MS:M+ -544 



m 
ESI 



5 



BeispieH 

33-Di(4-ethylphenyl)-23-epoxypropionsauremethylester 

Zu ciner Suspension von 9.1 g (168 nunol) Natriummethanolat in 80 ml THF wurden bei - lOX eine Losung lo 
aus 15 ml (168 mmol) Chloresrigsauremethytester und 20 g (84 mmol) 4,4-DiethyIbenzophenon in 20 nil THF 
zugetropft Das Gemisch wurde auf Raumtempcratur erwarmt und 2 Stunden gerOhrt Der Ansatz wurde auf 
msser gegeben und mit Ether extrahiert Die organische Hiase wurde mit Natriumfaydrogcncarbonat-Losu^ 
und Otronensaure-Losung gewasdien, Qber Magnesiumsulfat getrodmetund das LSsungsmittcl abdestilliert Es 
konntcnl5.4 gcincsRoh6lsisoUertwerden,welchesdirektweltercingesetztwurde. 15 

BeispielS 

2-Hydroxy-3<2<3/WimethoxyphenyOethoxy)-33-di^^ ^ 

6g (193 mmol) 33-Di(4.ethylpiienyI).23-epoxypropionsauremetfayiester (roh) und 3^2 g (193 mmol) 
2-(34-Dimetfaoxyphenynedianol wurden in 20 ml Dicfalormethan gelost und bei Raumtemperatur 5 Tropfen 
Bortrifluorid-Ethcrat wigegeben. Die Losung wurde Ifi Stunden geruhrt AnschUeBend wurde das LSsungsmit- 
tel abdestiffiert und der Riickstand, ein schwach gelbes 01(8^ g;91%X weitcrumgeseizt 

25 



2-Hydroxy-3^2-(3,4-dimethoxyphenyI)ethoxy).3>di(4-^ 

92 R (193 mmol) 2-Hydroxy-3-(2<3.4^edioxyphenyl)edioxy)-33HK(4-ethylph 30 
ster^oirden in 26 ml Dioxan geldst und mit 13 ml 3 N NaOH-LBsung versetzL Das Gemisch wurde dm Stimden 
bei 60*C gerOhrt Zu dem Ansatz wurde Wasser gegeben und die waBrige Phase mit Ether zweimal wctrahiert 
Die ^rige Phase wurde mit 1 N waBriger HQ angesSuert. mit Ether extrahiert, die organisdie Phase fiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel abdestiUiert Es wurden 63 g (7 1%) eines ernes gelbhchen 
Olsisoliert^dasdirektweiterumgesetztwuide. ^ 

Bdspiel7 

2-<4-Methoxy-6-methyl-pyrimidin.2-3doxy)-3K2<3^dimed^^ 

re (1-116) ^ 

l£g (33mmon 2-Hydroxy-3<2<3,4Klimethoxyphenyi)ethoxy)-33^4-ethyIphenyf^ winden in 

20ni DMF vorgelegt and 554 mg NaH (50% Suspension) zugegeben. Nach 15Mmulen Rflhren wurde das 
Gemisch mit 855 mg (4^ mmol) 4-Methoxy-e-methyl-2-methylsuIfon3dpyrimidin versetzt und drei Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt Der Ansatz wurde mit Wasser versetzt und das Reaktionsgemisdi mit Ether extra- 
hicrt Die waBrige Phase wurde mit 1 N wSBriger HQ angesauert, mit Edier ©rtrahiert und Ober Magnesminail. 
fat getrocknet Das Ldsungsmittcl wurde abdestiUiert und nach Umkristallisation m Ether/n-Hexan wurden 

i),33(l H,m),2J9(2atr),2j6(4Hm).23(3HsXl^(6Hn> 
SI-MSiM-^ =600 



45 



50 



BeisiuelS 

2-(43-Dimed^Iiyrhmdin-2.yIoxrt-3K3i>hen34prop<2E^^ » 

Zu einer Suspension von 432 mg (9 mmol 50%) NaH m 20ml DMF wurden U2g (3 mmol) 2-Hydroxy- 
3-(3-phenytoTop-(2E)-enoxy)-33-dq)henylpropionsaure zugegeben und lOMinuten bei Raumtemperatur ge- 
rfihrt Nadi Zugabe von 614 mg (33 mmol) 4^Dimethyl-l-methyl-suifonylpyrimidin wurde 16 Stunden gerfihrt, 
anschlieBend mh 200 ml Wasser verdunnt. mit 1 N Salzsaure angesauert und mit Ether extrahiert Die Ethen>ha- go 
se wurde mit 1 N Natronlauge extrahiert, die waBrige Phase wurde emeut angesauert und das Produkt mit Ether 
extrahiert Die organische Phase wurde fiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das^j^swigsm 
abdestiUiert. Der Rflckstand wurde aus Edier/Hexan umkristaUisiert und es wurden 927 mg (65%) Produkt 
kristaUintsoUert 

SNMRpofNfflz):73^^ H,sX6J(l H,d)i63(l H;sX"a H.dtr,43(l H.dd),4.1 (1 H,dd), 

13(6H,s). 

ESI-MS:M+ »480 



65 
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Beiiqiiel9 

4,6-IMmettayt-i-methylthio-pyriin^ 

5 15 g (107 mmol) 4,6-DImetfayi-l-m rcaptopyrimidin und 5,14 g NaOH wurden in 175 ml Wasser geldst Zu 
dieser Mischtmg wurden innertialb von 10 Minuten bei Raumtemperatur 12 ml (128 mmol) Dimethybu^fat 
zugetropft Nach einer Stunde wurde die waBrige Phase dreimal mit Ether extrahiert Qber Magnedumsulfat 
getrocknet und das Ldsungsmittel abdestilliert Es konnten 15^ g (97%) Rohprodukt isoUert werden. 
^H-NKfR(270 MHz):6J ppm{l H,sX25 (3 23 (6 

10 

Bdspiel 10 
4,6*Dimethyl*l-metfaylsulfonyl-pynniid]n 

15 153 g (103 mmol) 4^Dhnethyi-l-metfaylthio-pyrimidm wurden in 120 ml IXddormetfiaD und 110 ml Wasser 
vorgelegt Bei 0**C wurde Chlorgas bis zur Sattigung (Gelbfarbung) eingeleitct Nach vollstan digem Umsatz 
wurde GberschQssiges Chior mit Stickstoff ausgetrieben, die wlBrige Phase mit Dichlormedian extrahiert und 
die gesammelten organisdien Phasen Qber Magnesiumsulfat getrocknet Die LGsung wurde eingeengt und durcfa 
Zu^be von Ether das Produkt (14 g, 73%) atskristallisiert 

20 Smp^79-80**C 

^H-NMR(270 MHz): 72 ppm(l H»sX3.4(3 H sX 2j6 (6 Rs). 

Beispiel 11 

25 Die f olgenden Verbindungen wurden analog zu Beispiel 8 hergestellt 
2-(4-Methoxy-6-meth^-pyr5mdin-2-yI«^)-3<2-<4-metf^^ 
(1-147) 

Smpj 150- 155^0 ESI-MSiM-i- » 570 
2<4-Methaxy-5g6-dlfaydrofiiro<%3dO-pyri^ 
30 (I-65I) 

Smp.:150-152*»CESI-MS:M+ » 546 

2-(4^Dimethyl-pyrimidm-2*^oxy)-3-(2-(4KdiIoropheny])ethoxy)-3r^d^ (1-713) 
Snqx:108°CZcrs.ESI-MS:M+ «502 

2^4^Dimetho]^-pyrimidm-2-yIoxyV3-(2-(4-chlorophenyI)ethoxy)-33^ 
35 Smp,: 165- 167**C ESI-MS: M"^ = 534 

2<4-Methoxy-6-methyli>yrnnidin-2-yloxy)-3<2<4K*ton>-phenyi)^ 
Smp.:93-.98'*CESI-MS:M+ - 518 

2-(4,6-Dimetfayl-ivrimicfin-2-3doxy)-3<2<4-methoxypheiQr^ (1—148) 
Smp.:130-133*CESI-MS:M+ =554 
40 2-(4-Methoxy-6-mediyli>3Timidm-2-yloxy)-3<2<4-methyiphenyl)et^ 
(1-710) 

Sm|i.:90-100<»CESI-MS:M-*^ «566 
2<4-MethoiQr-6-medi^i^yrinu(fin-2-yloxy)-3<33-diphe^^^ 

>H-NMR(200 l^):73ppm(18ftmX6^(msX 6.0(1 H»s]^4i)(l H»trX3£(3H»sX3^ 
45 ESI-MS:M'^»642 

2<4.MediQi^-6-methyli^yrinddin-2-yloiy>3<2-(%4-^ 
saure (1-699) 

Smp.:100-110*»CESI-MS:M+ -612 

2^4-Methoi7-6-methyi-i^mudin-2-ylozy)-3<2<2-methoxy-phenyO^ 
50 (1-487) 

Smp.:85-90«CESI-MS:M+ = 582 

2-(4-Metho;Qr-5,6-dihydrofuitK2;3d)-pyrinu£n^ 

n^)propk>nsinre (1-486) 

Smp.:190-195''CESI-MS:M-^ «610 
55 2<4-Methoxy-5,6-dilK^furo<23dH>yrimidn^^ 

sS ure 

Smp4l73-175''C 

<H-NMR(200):7.0-7/4ppm(13H»mX6i)(lH.sX4J(2H.trX3£(3tis),3.1(2IitrX23(4H,m)L 
2<4-Medioxy-5,6HdihydrofuroMC?3d)-pyrW 
60 nyl)pn)pbnsiure(I-^5) 

Smp.: 100- 110*^0 ESI-MS:M+ = 640 

2-(4-MethojQr-5,6-dihydrofuro-(23d)-pyrimidin-2-yloxy)-3-(2-(3^-di^ 
n^)propionsaure (1-593) 
Smp.:90-100*CES1-MS:M+ -640 
65 2^4-Methoxy-5,6-dihydrofuro-(23d)-pyrimidin-2-yloxy)-3-(2-(2-methox^ 
n^propionsaure (I — 1 64) 
Smp.: 135- 145*^0 ESI-MS: M+ = 610 

2-(4-Methoxy-5,6-dihydrofuro-(23d)-pyrimidin-2-yl xy)-3-(33-diphenylpropoxy)-33-di(4-chlorophenyi)pro- 

10 
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pioDsaiire ^ ^ ^ 
pionsaure ^ 

2^Meto^-^^ xy)-3<2-phenylethyithio>-33-<ii(4.chlorophenyQpro- 
pionsaure 

§Sn!KW:S-7-5ppm(13H,mX5J)(lHs),35(3H.sX2.6-2^(8H.m^ 

2"4.MettoxyVHiihy<iro^H-C5dope^^ 

nyQpropionsinre ^ ^ 

2°£MeSoxy-67Kiay*o-5H-<^openta^^ 
iQ4)propions&UTe ^ 

rophei^l)]>ropioi]siure ^ 

phenyQpropionsiure ^ 

^dS^r^^^o-SH-cyd^peiitapyriini^ 
piien^propioDS§are 

re (1-370) 

Snn«128-130»CESl-MS:M+ = 526 . ^ . = 

2-rt-Methoxy-6.metloi-pyriinidm-2-yk»x^ 

Sim>^155«CZers.ESI-MS:M+=484 , ^ . . 

2-<4^Dimethoxy-pyriimdm.2-yloxyV3<2-i)henyledioxy)-33-^ 
Smp^203'CZers.ESI-MS:M+ - 500 v,,^. u ^ • n -roft^ 

2<4.6-Dimetl^pyriinidin-2-ylo^>3<2-phei?yletl^ 

SnBiwl38-142'CESI-MS:M+ =512 u • . 

2-(i6-DiinethcMQr-pyriiiiidin-2.yloxy>^^ 

Smp^l45-147''CESI-MS:M+ -498 v „ j - - /i cWax 

2K4-Meth(wy-6-methyI-pyriim(fc-2-yl(ws)-3K3<4-iiie^^ 

Smpjl60-165''CESI-MS:M+«=528 »,,j.u _. • « /fcb« 

2-(4^-Dimethyl-pyriiiudm-2-yIoxy>MM4-inetlie^^ 

Smp^ieS-lZCCESI-MS:!^* -512 ^ ^. . -- 

SSlR(200):75-7>ippm(10H.mX63(2H.sX62(2H,sX3JR(3HsXa75(10H 

225(3asX1.9(2H.m). 
ESI— MS'M"** « 588 

Urn). 

ESI~MS'M "572 

2^4-Methoxy-6-metbyl-pyriimdm-2-yloxy)-3KM2<Uorophenyl)p^ 

SjS2W):7.1-73S^14a4624(l HsX&23(l H.sX3S(3H,sX3A(2HmX2J5(2amX225(3 H,sX 
2?!jDiinethyl^»yriiiiMto-2-yloxy)-3<M 

Snip--172-178'CESI-MS:M+=516 v „ v ^ • « /t-,«\ 

2-(4j6-Dimethyl.pyriinidin-2-.ylo3y>3KM4^jUorophenj%ropoxy)-3^ 
'H.NMR(200>:7T^pm(14It3w(l H$XW(1 H.sX3i>(2^ 

S4i6^^eAyl^»yrimidin-2-yloxy>3-(3-(3^ , „ 

S5rMR(200):7T-73ppm(loai56J4(iasX6J 

(6asXl-9(2H,mX 
ESI— MS* M* — 542 

2<4-Methoxy-6-methyl-pyriinidm.2.yl<«y)-3K2K4-propoxyphenyl)^^^ nsaure(I-69) 

Smp-115-119»CESI-MS:M+ -542 u . • - tf,^\ 

2K4-Meth xy-6-inethyl-pyriimdin-2-yIoxy)-3-(2-{4-lMtt xyphenyl)eth<«y)-33-diphenylpiopi nsaure(I-71) 

11 
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Smp.:118-122'CESI-MS:M+ «=556 

2-{4,6-Dimethyl-pyriinidm-2-yloxy)-M2K4^^ 

Smp.: 122-125XESI-MS:M+ =540 

2<4-Methory-6-methyl-pyrimidm-2-yloxy)-3-(3-phcn^^ 
5 Smp.:171-174*»CESI-MS:M+ =496 

2-<4^-Dimethy|.pyriimdin-2-yioxy)-3-(2-{3^dimethox^ 

Smp.: 125- 130*»C Zers. ESI-MS: M+ =528 

2'<4-Methoxy-6-methyi-pyriimdin-2-^oxy)-3-{3-(2-meth 

Zcrsetruiig:144-146*CESI-MS:M+ = 512 
10 244,6-Dimethyl-Bfrmdin-2-yloxy)-3^3-(2-m^ (1-90) 

Zersetrung: 173-176*CES1-MS: M+ = 496 ^ ^ 

2H[4-Methoxy-6-methyl-pyrimidin-2-yIo>iyV3-(3<4-me^^ 

Zersetziing:158-16rCESl-MS:M+ = 512 

2<4^Dimethyl-pyrimidm-2-yioxy>3K3K4-mcthy!phei|^ 
IS Zer5etruiig:163-167^CESI~MS:M+«496 , ^^^^^ 

2-<4-Methoxy'^meAyi-pyriimdm-2-yioxy>-3K^ 

ZereetzuDg: 136-138*CESI-.MS:M+ =530 

2<4^I^etfa)1-pynmidm-2-yloxy)-3-(2-(4-methyt^ P-217) 
Zersetzung: 166-ie9*CESI-MS:M+ = 514 
20 2-(4-Methoxy-6-methyl-pyriimdm-2-yloxy)-3<2<^^ 
(1-145) 

Zcrsetziiiig:141-145*CESI-MS:M+ « 558 . ..^v 

2-(4-Metho3^-6-methyl-pyriiiiidiii-2-ylo^^ ethoxy)-33-dipheDy^iopionsaiire (1-510) 

Zereetzuiig:131-135*CESI-MS:M+«528 ^ ^ 

25 2-(4-Methoxy-^methyl-pyrimidm-2-yloxy)-3<2-(44-propylp^^ cthoxy>'33-diphenyipropionsaure (1-705) 
»H-NMR(200 MHz, DMSO): 7.0-7^ ppm(14H,mX635(l H,sX6.1 (I H,5X4,0(1 H,mX3S(3H,sX3^(3H,8), 
3.7(lH,mX2S(3H,mX2^(3H.s),U(6Hd). 

ESI--MS:M+ =526 ^ . . . « 

2-(4-Metiuxxy-^n»t^-i^riim(fin-2-yto 
30 (1-568) 

Zersetzung: 146- 148*CESI-MS:M+ =528 ^ . . ^ 

2<4-Methoxy-5,6-dihydiofuro-(23d)-pyrimid^^ 

propions&ure (1-501) 

Zei5etzung:145-i49'CESI-MS:M+ =556 v^*^. ^ 

35 2-(4-Methoxy-5,6-dihydfoftiio<^3<^ 

3B5(3H.sX3J5(3IisX3^(l H,n^3X)5(2H,trX2J8(2H.m), 1:25(3 H.m). 
ESI— MS: M"** -*586 
40 2<4-Methoxy-5,6-dihydfofuro<2p34-pyi^^ 
ren-407) 

»H.NMR(27OMH2,DMSO):7J-7.4ppm(12H.mX6^(2H.c0.6.1(msX4J65(2H,trX3J95(3amX3^ 
3j65(1 amX3.05(2RtrX2£(2H,inXl^(3H,m). 

ESI-MS:M+=556 ^ ^^^^ 

45 2-<4,6-IMmethyl-pyriinidm-2-yIoxy)-3<2-{4-ethoxy-3-m^^ (1-146) 
Zersetztmg: 129-134''C ESI-MS:M+ =542 . ^ ^^^x 

2<4^-Dimethyl-pyrimidiD-2-yloxy)-3<2-(3,4-methylcndioxyphOT^ (I-5o9) ^ 

»H.NMR (270 MHz, DMSO): 7.1 - 7^ ppm (10 a 6J9 (1 H, sX 6J8 (2 H, m)t 6J (1 a d)t &2 (1 H, $)i 

3J95(3H.mX3B5(lH,inX2J8(2H.inX23(6H,sX 
50 ESI-MS:M+ =512 ^ 
2<4j6-Dimethyl-Ryriinidin-2-yloxy>3<2-(4-ethoxyp 

Zersetzung: 145-14S»CESI-MS:M+ =512 ....... 

2-(4.Meth0xy-5,6-daiydrofuro^ 
ren-604) 

55 »H-hn4R(270MHz,DMSO):7.1-7-4ppm(l4H.mX6.1(lH,sX4j6(2H,trX3S(lH.mX3^(3H,sXa^ 
3i)(2H,trXZ8(3H,mXU(6H.dX 
ESI~MS:M+-554 

2<4,6-IMinetltyI-pyriinidin-2.3rtoxy)-3<2-(4-H>ropylp^ 

Zersetzung: 156-160*^0 ESI-MS:M+ =510 ' ^.^^ 

50 2^;4-Methoxy-5,5^ydrofurcK23d)-pyriinidin-^^^ 
n^propionsture (1-5 17) 

•H-NMR (200 MHz, DMSO): 7X>-73 ppm(10 H,m), 6^ (2 H. dX 6.0(1 H. s),4£ (2 H, tr), 3.85 (3 H, s), 3.8 (1 H, m), 
3.7 (3 H, SX3.6 (1 H. m), 3.0(2 H,tr),2J8(2 H. tr). 1.1 (6 H,d): 

ESI-MS:M+ - 570 . /, 

ta 2-(4-Methoxy.6-methyl-pyriinidin-2-yloxy)-3.(2-<4-methoxyphenyl)ethoxy)-33<iiph^ 

»H-NMR(270 MHz. DMSO):7.1-7.4ppin(12H.mX6.8(2H.<ft 6.4(1 H,sX6.1(l H,si4.0(l H,m).3.7(3H.s).3.7 

(1 aBa2.8(2H.trX23(3H.s). 
ESI-MS:M-^ - 514 

12 
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«H-NMR (200 Nfflz. DMSO): 7.1 - 7.4 ppm (12 H, mX 6^ (3 a 
Z8(2H,tr),23(6Hs). 

ESI-MS:M+ «498 . . ^ . . /w 

2-(4-Methoxy-6-methyl-pyrimidm-2-yloxy)-3-(3-ph^^^ 5 
Zersetzuiig:153-155*»CESI-MS:M+ = 498 ^ 
2-(4,6-Dimeth3d.pyrimidin-2-yl >cy>.3-(3-ph n5lpropoxy)-33-diphenylpr pions&nre (1-500) 
Zersetzuiig:148-15rCESI-MS:M+«482 ..^ . . ^ a. 

Analog Oder wie im aDgemdnen TeB besduicben lassen sich fie m Tabelle 1 aufgefflhrten Veitmdungen 
herstellea ^® 
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Beispiel 12 

GemaB dem oben beschriebenen Bindungstest wixrden fur die nachlblgend aufgefuhiten Verbindung n 



45 



iSOOCID: <0^^1863B046A1 



DE 196 36 046 Al 



Rezept rbindungsdatengRBesseiL 
Die Ergebnisse slnd m Tabelle 2 dargesteUt 



TabeDe2 
Rezeptcn^bindungsdaten (Ki-Werte) 



Vexbinduxii^ 


ETa [oM/l] 


ETb []3I(/1] 








1-116 


35 


35 


Z-*140 


575 


460 


T-146 
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29 




340 


290 






82 


^ /u 














J X 


135 


1-585 
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1-593 
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160 
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Patentaosiirildie 



LCarbonsanrederivate der Fonnel I 



. Q w ^ CW O— ^2 



R2 



•CH 

wobei Tetrazol oder erne Gnq>pe 
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C— R 

in der R folgende Bedeutimg hat: 

a) dnRestOR^worinR^bedeutet: 

Wassersto^ das Kation eines Alkalimetalls, das Kation tines ErdaDeafimetalls oder on pfaysioiogisdi 
vertragUdies organisches Ammoniumion; 
Cs-Q-Cydoal^ Ci -Ce-Alkyl, 
CHr Pbei^ gegebenenf aUs substituiertt 

Cs-Ce-Alkenyl- oder cine Cs-Ce-AJkin^gruppe gcgcbenenfaUs substituiertoder 
Piienyl gegebenenfaBs substituierL 

b) ein fiber ein Stickstoffatom verknQpfter 5-gUedriger Heteroaromat 

c) eineGnippe 
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0 (CH2)p S — R8 



in der k die Wert 0, 1 und 2, p die Werte 1, 2, 3 und 4 annehmen kann und fur Ci— C4-AIk3i 
Cs— Q-CydoallcyL C^^Ce-AIkenyLCs^CrAlkiiiyl odergegebenenfalls substituiertes Phenyl steht 
d)einRest 



-HH — S — R^ 
O 



10 



15 



worinR^bedeutet: 

Ct *C4-Alk)i Cs— Cfi-AIkenji, C3— Ce-AUdn^ C3— Cs-Q^oalkji. wobei diese Reste einen d — Q-Ai- 
koxy^Ci— C4-All^thio-iind/odereiiienPhe^ybestt^ 20 
Phenyl, gegebenenf alls substituiert 
R2 Wasserstoft Hydroxy, NHi NH(Ci-C4-AlkyI), N(Ci-CrAn^ Habgen, Ci-a-Allqi C2-C4-Alke- 
nyi, C2-*C4-AIkinyi Q— CrHalogenaUgi, C^-Alkoxy, Q— Ci-Halogenalkoxy oder Q— C^-Alkyltfaio^ 
Oder CR2 ist mh CR^° wie unten anseeeben 5- Oder 6-gIiedrigen Rmg veriml&pft; 

XStidestoffoderMethin; 25 
YStickstoff Oder Methin; 

Z Stickstoff Oder CR^*^ worm R^^ Wasserstoff oder Ci-4-AikyI bedeutet od^ CR^*' zusammen nut CR^ oder 
CR' dnea 5- oder 6-^edngea Ali^len- oder Alkei^oiring bildet der gegdienenfeDs siibstituiert sein kann, 
und worin jeweils eine oder mehrere Meth^deogmppen durch Sanerstof^ Schwefel ^NH oder 
— H(Ci— C«-AlkyiXersetztseink5nneii; 30 
R» Wasserstoff, Hydnxy, NHj, NH(Ci -CrAlkylX N(Ci-.C4-AIkyl)2. Halogen. Ci-.C4-Alk3i Cj-CVAIke- 
nyl, C2— C4-AIkinyl, Ci— C4-HalQgenalkyl, Ci^CU-AIkaxy, Ci— Q-Habgenaltoxy, Ci— C«-Aikylthio; oder 
CR3 ist mit CR^^ wie oben angegeben zu einem 5- oder G-giiedrigen Ring verknQpft; 
R^ und R^ (die glddi oder versdbieden sein kdnnen): 

Phenyl oder K^hthylt gegebeneof alls substituiert, oder 55 
Phenyl oder Naphtl^ die orthostandig Ober eine direkte Bindung, eine Metli^en-, Etl^en- oder Etheny- 
lengruppe, ein Saoorstoff- oder Sdiwefdatom oder eine SOrt NH- oder K-AIk^-Gnq>pe znitdnander 
verbundensind 

Q^Cs-Qrcloalkyl gegebenenfaOs substituiert; 

R^ gegebenenfaOs substituiertes Ca^Ce-Qydoalkyl; 40 
Phenyl oder Naphdi^ gegebenenfaUs substituiert; ein fOnf- oder sedisgliedriger Heteroaromat, entfaaltend 
em bis drd Stickstoffatcmie ond/oder ein Scfawefel- oder Sauerstoffatom, und welcher g^ebenenfalls 
substituiert sein kann; 
W Schwef d oder Sanerstoff ; 

Q em Spacer, der in seiner Unge einer Cz— Ci-Kette entspridit, 45 
bedeuten, sowie die physiologisch vertraglidien Saize, und die enantiomerenreinen Fonnen. 
2. Verwendung der CaAonsiurederivate gem&S Anspnidi i zur Herstellung Yoa ArznehnittebL 
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